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A gy6gyszeripar kulonbozS m6dszereket alkalmaz 
gy6gyszer£szeti hat6anyagok labletla k£szftmeny for- 
nuijSban torteno el6dlh'tdsdhoz. Az egyik legelterjed- 
tebb mddszer ezek koziil a nedves granul&fc. 

Ismert, hogy tobb bisz-foszfonsav-szirmaz£k hasz- 
nalhato csonlreszorpci6val kapcsolatos betegsegek ke- 
zelesere 6s megel6z6sere. A vegyiiletek jellemzS peldiii 
a kovetkezS dokumentumokban taldlhatdk: USP 

3 962 432, USP 4 054 598, USP 4 267 108, USP 

4 327 039, USP 4 621 077, USP 4 624 947, USP 
4 746 654, USP 4 922 077 6s a 0 252 504. szdmon koz- 
zetett eur6pai szabadalmi lei'rds. A bisz-foszfonsavak 
tableuSv* alakitisdra szolg£16 hagyom*nyos eljiinisok 
azonban sulyos nehezsegeket vetnek fel. 

Peldaul a b£zisos nitrogentartalmu csoportot tartal- 
mazo bisz-foszfonsavak kolcsbnhatfsba lephetnek a 
szokdsos kdszi'tmenyekben szerepIS lakt6zzal, ami el- 
szinez6deshez, instabilitashoz 6s hatascsbkkeneshez 
vezet. A hat6anyag ilyen leboml&a ktilonosen kifeje- 
zeu viz es/vagy magas hSmereeklet jelenleuSben. Felt£- 
telezesek szerint ez az inkompatibilitas fbkent az un. 
Maillard (vagy "barnulasi") reakci6 eredmdnye, amely- 
nek soran a bisz-foszfonsavban 16v6 szabad aminocso- 
port a cukor (pelddul laktoz) glikozidos hidroxilcso- 
portjaval reagal, es ez 6hatatlanul barna szmu bomlds- 
termekek kepz6des£hez vezet. Bar ez a problema elke- 
rulheto, ha kihagyj&c a lakt6zt. a laktbz, mint inert 
hi'gftoszer alkalmazasa altateban megis kivdnatos. 

A talSlmany ezt a problem^ oldja meg. oly modon, 
hogv olyan tabletta keszftmenyt 6s az ezen keszftmeny 
etfa'llfiasara szolgalb eljarast hoz \6\rt, amely a keszit- 
menyben levo bisz-foszfonsav es a lakt6z kozotti kbl- 
csonhatasi kikuszoboli. Ezenkfvul a taldlmdny egy el- 
j£rastechnikai elonnyel is szolgal, mivel a taldlmany- 
hoz a komponenseket csak ossze kel! keverni granula- 
ns vagy a preseles elotti vizhozzladas nelkiil. 

A talalmany targya egyrdszt eljaras bisz-foszfon- 
sav-szarmaz6kot tartalmazo gybgyszerkeszftm^ny el6- 
alh'tasara kozvetlenul preselheto (szdrazon kevert) tab- 
letta bsszetetellel. Az eljdrds sordn bisz-foszfonsav ke- 
vereket es minimalis mennyisegu egyeb eljarasi seged- 
anyagokat alkalmazunk, vizet nem adagolunk. A tab- 
letta keszftme*nyt ugy alh'tjuk elo, hogy a keszftmeny 
komponenseit osszekeverjiik hidratdlis nelkiil (vagyis 
a keverekhez vizet nem adagolunk), majd a keverdkel 
kozvetlenul preseljiik. 

Kozelebbrol a talalmany tlrgya eljdras hat6anyag- 
kent bisz-foszfonsavat tartalmazo tabletta eloalh'uisara, 
amelynek soran elegyet Sllitunk elo, oly m6don, hogy a 
hatoanyagot higftoszerrel, szSraz kotoanyaggal, szet- 
ese~st el6segft6 szerrel, es adotl esetben egy vagy tobb 
tovabbi komponenssel, amely lehet preselesi seged- 
anyag, fzesitoanyag, fzjav(t6 anyag, edesftoszer, kon- 
zervaloszer: osszekeverjuk, a keverekhez kenoanyagot 
adagolunk es a kapolt sikosfiott kevereket a kiv*nt 
tabletta formaba preseljiik. 

Az ismerteteti eljards alkalmazhato szilard adagola- 
si formak, fokenl tablettak eloallftasara. amelyeket a 
gyogvaszatban lehet alkalmazni. 
* Az elonyos higitoszerek koziil megemtitjuk a lak- 



t6zt. FSkent a vfzmentes laktbz elSnybs az elj*r$s 
Iramldsi parameterei szempontjSb61, b4r a hidratAlt, 
gyorsan foly6 lakt6z is haszndlhat6. 

A sziiraz kbt5anyagok kozul elCnybs a cellul6z. 
5 Ktilonosen elonyos a mikrokristilyos cellul6z. Amik- 
rokristdlyos cellu!6z kereskedelmi forgalomban az 
FMC Corporation term^keWnt "Avicel" n6ven kap- 
hat6. 

A szetes^st el6segft6 szer lehet valamely m6dosftott 
1 0 kem6nyft6 vagy m6dosftott cellul6z polimer, elSnyos a 
kroszkarmell6z-ndtrium. A kroszkannelWz-ndtrium NF 
A tfpus kereskedelmi forgalomban az "Ac-di-sol" n6- 
venkaphat6. 

A ken6anyagok kozul e!6nyos pelddul a magn6zi- 

15 um-szteardt. 

A taldlmdny szerint hat6anyagk6nt alkalmazhat6 
bisz-foszfonsav-szirmaz(5kok kozul p^ldak^nt a kovet- 

kez6ket emlftjiik: 

4-amino- 1 -hidroxi-butiliden- 1 , 1 -bisz-foszfonsav, 
20 N-metil-4-amino- 1 -hidroxi-butiliddn- 1 ,1 -bisz-fosz- 
fonsav, 

4-(N.N-dimetil-amino)- 1 -hidroxi-butiliden- 1 , 1 - 

bisz-foszfonsav, 

3-amino- 1 -hidroxi-propiliden- 1,1 -bisz-foszfonsav, 
25 3-(N,N-dimeti)-amino)- 1 -hidroxi-propiliden- 1,1- 

bisz-foszfonsav, 

l-hidroxi-3-(N-metil-N-pentil-amino)-propiliden- 

1,1 -bisz-foszfonsav, 

1 -hidroxi-2- [ 3-piridil]etiliden- 1 , 1 -bisz-foszfonsav, es 
30 4-(hidroxi-metilen- 1 , 1 -bisz-foszfonsav)-piperidin. 
Ugyancsak alkalmazhat6k az emlitett vegyuletek 
gy6gyaszatilag megfelelo s6i. 

A bisz-foszfonsavak eloaMtasdra szolgalo eljar^sok 
ismertek, Msd peldaul USP 3 962 432, USP 4 954 598, 
35 USP 4 267 108. USP 4 327 039, USP 4 407 761, USP 
4 621 077. USP 4 624 "947, USP 4 746 654, USP 
4 922 077, es a 0 252 504 sz£mon kbzzetett eur6pai 
szabadalmi leiras. Konkretan a 4-amino- 1-hidroxi-bu- 
tiliden-U-bisz-foszfonsav es a 4-amino- 1-hidroxi-buti- 
40 liden-Ll-bisz-foszfonsav monondtriumso trihidrdt el6- 
allitasdra szolgalo eljarasok sorrendben a 4 407 761. 
illetve 4 922 077 szamu amerikai egyesult fllamokbeh 
szabadalmi lefrasb6l ismertek. 

A bisz-foszfonsav-szirmaz£k gy6gydszatilag alkal- 
45 mazhat6 s6i ugyancsak felhaszndlhat6k a talllmlny 
szerint. A bisz-foszfonsavak b£zisos s6i kozul pelda- 
k6nt megemltljuk az ammdniumsdkat, az alkdliftmso- 
kat, l'gy a kalium- es n£triums6kat (beleertve a mono-, 
di- es trindtriumsokat), kulonosen elonyosek a ndtrium- 
50 s6k, tovdbba az alkalifoldfems6kat, p^lddul a kalcium- 
es magn£ziums6kat, a szerves bdzisokkal alkotott s6- 
kat. peldaul a diciklohexil-amins6kat, az N-metil-D- 
glukamins6kat, es az aminosavakkal, p^lddul az argi- 
ninnel, lizinnel es hasonl6kkal alkotott sokal. Elonyo- 
55 sek a nem toxikus biologiailag elfogadhato s6k. Ezek a 
sok ismert cljarasokkal allithatok elo. lasd peldaul USP 
4 922 077. szamu szabadalmi leiras. 

Taldlmanyunk ertelmeben a bisz-foszfonsav-szar- 
mazekok kozul elonyos a 4-amino- 1-hidroxi-butihden- 
60 1.1 -bisz-foszfonsav. Meg elonyosebb, ha a bisz-fosz- 
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fonsav a 4-amino-l-hidroxi-butiliddn-l J-bisz-foszfon- 
sav ndtriums6ja, kulonosen cl6ny6scn 4-amino-l-hid- 
roxi-butilid£n- 1 T 1 -bisz-foszfonsav monondtriums6ja 
trihidrdtja. 

A taldlmdny vonalkozik az ismertetett eljdrdssal 
el8dlIftott, bisz-foszfonsavat tarlalmaz6 kCzvetlenul 
pnSselt gy6gyszerkdszftme'nyre, pdlddul tablettdra is. 
Ahaldban az ilyen k6szftm£ny hat6anyagk£nt kb. 0,5- 
40 tdmeg% bisz-foszfonsavat 6s kb. 60-99,5 tameg% 
seg^danyagot tartalmaz vfz hozzdaddsa n£lkiil. Koze- 
lebbrSI a sege*danyagok a kdvetkezfik: hfgft6szer, szd- 
raz kotSanyag, sze*tes£st el8segft8 szer 6s kenSanyag. 
Az el6nyos segexlanyagok kozOl megemlftjiik a vfz- 
mentes laktdzt vagy a hidratdlt, gyorsan foly6 lakt6zt; a 
mikrokristdlyos celiu!6zt, a kroszkarmell6z-ndtriumot 
6s a magn^zium-szteardtot. 

Az el8nySs gy6gyszerk6szftm£nyek hat6anyagk£nt 
kb. 0,5-40 tomeg% bisz-foszfonsavat, valamini kb. 
10-80 tomeg% vfzmentes lakrfzt vagy hidratdlt, gyor- 
san foly6 laktdzt; kb. 5-50 tomeg% mikrokristdlyos 
celluldzt; kb. 0,5-10 tomeg% kroszkarmell6zndtriumot 
es kb. 0,1-5 tornegft magnezium-szteardtot tartalmaz- 
nak. 

Az eionyos gy6gyszerkdszftm£nyek dltaldban tab- 
lets alakuak. A tabletta lehet pdldaul 50 mg-1,0 g 
netto tornegu, elonyosen 100-500 mg neu6 tomegO, 
kiilonosen elQnyosen 200-300 mg nett6 lomegG. 

A taldlmdny szerinti gy6gyszerk£szftmenyek kozul 
kulonosen elonyosek azok, amelyek kb. 0,5-25 to- 
meg% bisz-foszfonsav-szdrmazekot tartalmaznak a ko- 
vetkezSk kozul: 4-amino-l-hidroxi-butiliden- 1,1 -bisz- 
foszfonsav 6s 4- amino- 1 -hidroxi-butiliddn- 1 . 1 -bisz- 
foszfonsav monondtriums6-trihidrdt; tartalmaznak to- 
vabba kb. 30-70 tomegO vfzmentes lakt6zt vagy hid- 
ratdlt, gyorsan foly<5 Iakt6zt; kb. 30-50 tomeg% mikro- 
kristdlyos celluldzt; kb. 0,5-5 tomeg% kroszkarmell6z- 
natriumot es kb. 0.1-2 tomeg% magnezium-szteardtot. 

Kulonosen elonyosek azok a gy6gyszerke*szftme- 
nyek, amelyek kb. 1-25 tdmeg% hat6anyagot, kb. 40- 
60 tomeg% vfzmentes laktdzt, kb. 35-45 tomeg% mik- 
rokristdlyos cellu!6zt, kb. 0,5-2 tomeg% kroszkarmel- 
I6z-natriumot 6s kb. 0,1-1 tomeg% magnezium-sztea- 
rdtot tartalmaznak. A kereskedelmi elterjesztesre szdnt 
eI6nyos gy6gyszerkeszftm£nyek kozul a kovetkezfiket 
emlftjuk: 

2,5 mg hat6k£pessegu szabad savat tartalmazd tab- 
lettak: 

kb. 1,63 tomeg% 4-amino-l-hidroxi-butilid^n-l,l- 
bisz-foszfonsav-monondtriums6-trihidrdt; kb. 56,87 Io- 
mega vfzmentes lakttiz; kb. 40 tomeg% mikrokristd- 
lyos celluldz; kb. 1 tomeg% kroszkarmell6z-ndtrium e*s 
kb. 0,5 tomeg% magne'zium-szteardt. 

5 mg hattfke'pessegu szabad savat tartalmaz6 tablettdk: 

kb. 3,25 tomeg^e 4-amino-l-hidroxi-butilide*n-l,l- 
bisz-foszfonsav-mononatriums6-trihidrdt; kb. 55,25 to- 
megft vfzmentes laktdz; kb. 40 tomeg% mikrokrisli- 
lyos celluloz; kb. 1 tomegO kroszkarmellbz-ndtrium 6s 
kb. 0,5 iomeg% magne'zium-szteardt. 

25 mg hattfkdpessegu szabad savat tanalmaz6 tab- 
letiak: 



kb. 16,4 tbrneg% 4-amino-l-hidroxi-butilid6n-l,J- 
bisz-foszfonsav-monondtriums6-trihidriSt; kb. 42,1 to- 
meg% vfzmentes Iakt6z; kb. 40 t6meg% mikrokristd- 
lyos cellul6z; kb. 1 t6meg% kroszkarmell6z-ndtrium 6s 
5 kb. 0,5 tomeg% magne'zium-szteardt. 

50 mg hat6k£pess£gfi szabad savat tartalmazd tab- 
lettdk: 

kb. 21,8 tomeg% 4-amino-l-hidroxi-butilide'n-l l l- 
bisz-foszfonsav-monondtriums6-trihidrdt; kb. 36,7 td- 

10 meg% vfzmentes lakt6z; kb. 40 tomeg% mikrokristd- 
lyos cellul6z; kb. 1 tomeg% kroszkarrnell6z-ndtrium 6s 
kb. 0,5 t6meg% magneziurn-szteardt. 

A taldlmdny szerinti tabletta alakti gydgyszerke'szft- 
me"nyek tartalmazhatnak egy vagy tdbb tovdbbi formd- 

15 Idsi segSdanyagot, amely a gy6gyszer£szeti formdlds- 
ndl ismert rendkfvii) sokfdle viv6anyag kozul vdlaszt- 
hat6. A tabletta kfvdnt tulajdonsdgai fiiggv6ny6ben bdr- 
mely szdmd komponens vdlaszthat6 onmagdban vagy 
kombindci6ban a tabletta klszttmlnyek el6dllftdsdndl 

20 ismert tulajdonsdgaik szerint. Az ilyen komponensek 
koziil pdldak^nt megemlftjiik a hfgft6szereket, a pr£se- 
\6s\ segddanyagokat, sz^tes^st el5segft6 szereket, ke- 
n6anyagokat, kot6anyagokat, fzesft8anyagokat, fzjavi- 
t6kat, ddesft6szereket ^s a konzervdl6szereket. 

25 Lefrdsunkban a "tabletta" kifejez6sen pr^selt 
gy6gyszer^szeti adagoldsi keszftm^nyeket ^rtUnk, 
amelyek lehetnek tetsz^s szerinti alakuak £s m^retQek, 
lehetnek bevonattal elldtottak vagy bevonat n^lkiiliek. 
A bevonatklnt alkalmazhatd anyagok koziil peldaklnt 

30 megemlftjiik a hidroxi-propil-metil-cellul6zt, a hidro- 
xi-propil-cellul6zt, a titdn-oxidot, a talkumot, az fzesf- 
tSszereket 6s a szfnezdkeket, 

A taldlmdny szerinti gy6gyszerk^szftm6nyek a kal- 
cium vagy foszfdt metabolizmus rendellenessegeinek 

35 £s az ezzel kapcsolatos betegs^geknek a terdpids celu 
vagy profilaktikus celu kezeldsere haszndlhatdk. Eze- 
ket a betegs^geket k^t csoportba oszthatjuk: 

1) Kalciums6k, fdk^nt kalcium-foszfdt abnormdlis 
(ekt6pids) lerak6dasai, szovetek patoldgikus kemenye- 

40 de'se ^s csontdeformdl6ddsok. 

2) Olyan kondfci6k, amelyek szdmdra a csontre- 
szorpcid csokken^se e!6nyos lehet. A csontreszorpci6 
csokkendse javfthatja a reszorpciti 6s a k6pz6d^s kozot- 
ti egyensulyt, csokkenti a csontvesztes^get vagy csont- 

45 noveked^st eredmdnyez. A csontreszorpcid csokken^se 
enyhftheti az oszteolitikus bdntalmakkal kapcsolatos 
fdjdalmakat ^s csokkentheti az ilyen bdntalmak megje- 
lenlslt ^s/vagy noveked^sdt. 

Ezek a betegse*gek a kovetkez6k: oszteopordzis 

50 (beleertve az osztrog^nhidnyt, a glQkokortikoid dltal 
kivdllott ^s az oregs^ggel kapcsolatos nehez mozgdst), 
a csontk^pzesi zavar, a Paget-betegs^g, csontWpz6dds- 
sel kapcsolatos izomgyulladds, Bechterew-k6r, rossz- 
indulatu hiperkalcdmia, dttdteles csontbetegs^gek, pe- 

55 ridontdlis betegs^g, epek6betegs^g, vesek6betegs^g, 
ur6terk8-betegs^g, h6lyagk8, az erek megkemdnyed^se 
(szklerdzis), fzuleti gyulladds, bursitis, ideggyulladds 
^s tetinia. 

A megnovekedett csontreszorpcidt patologikusan 
60 magas kalcium 6s foszfdt koncentrdci6k kfsdrhetik a 
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plazmSban, ezek enyhfthetok a talllminy szerinti 
gy6gyszerk6szitmenyek alkalmaz&aval. 

A kovetkez6 pdld£kat a talilmSny illusztrilasa c61- 
jab61 adjuk meg, ezek nem szolgdlhatnak a tatelmSny 
oltalmi korenek vagy szellemdnek korlatozlsara. 

/. pelda 

Eljaras 4-amino- 1 -hidroxi-butiliden- 1 , 1 -bisz-fosz- 
fonsav tartalmu 5 mg-os tablett^k el6altft£saia 



A tablettakat 16nyeg6ben az 1. pelda szerinti eljS- 
rfcsal aiKtjuk elo. 

3. pilda 

5 Eljards 50 mg 4-amino- 1-hidroxi-butilidSn-l.l- 
bisz-foszfonsavat tarlalmaz6 tablettik etfjUIMsdra 



10 



Komponensek 


Tablettank6nt 


4000 tablettdnk£m 


hal6anyag 
(mononatriums6- 
trihidrft) 


6,55 mg 


26.2 g 


vizmentes lakt6z 
NF 


110.45 mg 


441,8 g 


NF mikrokrist£- 
lvos cellu!6z 


80.0 mg 


320,0 g 


NF magndzium- 
sztearit tapintha- 
tatlan por 


1,00 mg 


4,0 g 


kroszkarmelloz- 
natrium NF A n'pus 


2,00 mg 


8,0 g 



A hatoanyagot (amely tablettankent 5 mg vizmen- 
tes szabad savval egyenerteku) az NF szerinti mikro- 
krisuilyos celluloz egyharmad reszevel es az NF sze- 
rinti vizmentes laktoz felevel szalagkeverSben 5 percig 
20 ford/perc sebesseggel elokeverjiik. Az e!6keverek- 
hez hozzaadjuk az NF szerinti mikrokristalyos celluloz 
fennmarado ketharmad reszet es az NF szerinti viz- 
mentes laktoz masik felet. Az elegyei 10 percig 20 
ford/perc sebesseggel keverjuk. Ekkor az osszekevert 
porhoz hozzaadjuk a kroszkarmell6z-n^triumot 6s a 
kevereket tovabb keverjuk 5 percig 20 ford/perc sebes- 
seggel. Vegiil a keverekhez hozziadjuk a magngzium- 
sztearatot oly modon, hogy azt 90 mesh lyuk&me'roju 
szitan engedjiik St. es a kevereket tovSbbi 5 percig 
keverjuk 20 ford/perc sebesseggel. A sfkositott kevere- 
ket preseljuk. es igy 5 mg hat6anyagot tartalmazo tab- 
lettakat alh'tunk elo. 

2. pelda 

Eljaras 25 mg 4- ami no- 1 -hidroxi-butiliden- 1,1- 
bisz-foszfonsavat tartalmaz6 tabletuik el6alh't4s$ra 
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, Komponensek 


Tablettaiikent 


4000 tablettankSnt | 


| hatoanyag 

(mononatriumso- 
| trihidrat) 


32,75 mg 


131,0g 


I viz menies laktoz 
NF 


84,25 mg 


337,0 g 


NF mikrokrista- 
lyos cellulbz 


80,0 mg 


320,0 g 


NF magnezium- 
i szteardt 
i tapinthatatlan por 


LOO mg 


4,0 g 


! kroszkarmelloz- 
j natrium 


| 2,00 mg 


j 8.0 g 
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35 



40 



45 



50 



Komponensek 


TabletlSnkdnt 


4000 taDietianKeni 


hat6anyag 
(monon£triums6- 
tnnidrat) 


65,55 mg 


163,75 g 


vizmentes laktoz 
NF 


110,0 mg 


275,0 g 


NF mikrokrista- 
lyos cellu!6z 


120,0 mg 


300,0 g 


NF magn£zium- 

sztearat 
tapinthatatlan por 


1,5 mg 


3,75 g 


lcroszkarmell6z- 
nAtrium 
NF-A tfpus 


3,00 mg 


7,5 g 



A tablettakat lenyegeben az 1. pelda szerinti eljd- 
rassal alh'tjuk elo. 

4. pelda 

Siabilit£svizsga!atok 

Tablettakat keszftunk a hat6anyagb51 (amely 5 mg 
vizmentes szabad 4-amino-l-hidroxi-budlid6n-l,l-bisz- 
foszfonsavnak felel meg tablettinWnt) kulonbozo koriil- 
m£nyek kozott, kulonbozo vivfianyagokkal. Ezeket a 
tablettdkat nyitott edeny koriilm6nyek kozott 40 # C-on 
75# relativ nedvesse'gtartalomnal siabilitfsi vizsg&atok- 
nak vetjiik ala. A kovetkezo megfigyele'seket tettiik: 

1) A tabletta 2 hSten beliil elszfnezSdik azoknal a 
keszitmdnyekneh amelyeket nedves granulosa! *M- 
toltunk el6 es amelyek vizmentes lakt6zt lartalmaznak. 

2) A tabletta elszmez6d£s 4 he'ten beliil figyelhetS 
meg azoknal a k£szitm<Snyekne1, amelyeket nedves 
granuliSlSssal ailitottunk e!6, *s amelyek hidratilt lak- 
tozt lartalmaznak. 

3) Negy net utdn sem figyelhetd meg a tabletta 
elszmezSdese azon keszi'tmeny eseten, amejyeket koz- 
vetlenul prdselessel (szaraz kevenftbSl) dWtottunk elo. 
A hal6anyag meghatarozasdval igazolhat6, hogy a ha- 
tdskepess<Sg nem csokken ezen ido alatt €s bomlaster- 
mekek sem keletkeznek. 

Bar lei'dsunk a talalminy elveit ismerteti e*s illusztrf- 
ci6s c^lbol peldakat is szerepeltet, magdt61 drtetSdik, 
hogy a lal&many gyakorlatba vdtele mag^ban foglalja az 
in ismertetett elj^rasok es jegyz6konyvek valamennyi al- 
kalmi vdltoztatdsat, adapuiliSsSi, m6dosftisit, torl6set 
vagy kiegeszitesdt, amelyek a kovetkezS ig^nypontok is 
ekvivalenseik oltalmi kore^n beliil vannak. 
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SZABADALMI 1GENYPONTOK 

1. Gyogyszerkeszi'tmeny, amely kb. 0,5^0 to- 
meg9J egy, a kovetkezok kozul valasztott hat6anyagoi 
vagy annak gyogyaszatilag alkalmazhatd so]iv. 
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4-amino- 1 -hidroxi-butilid£n- 1 , 1 -bisz-foszfonsav, 

N-metil-4.amino-l-hidroxi-butilid^n-l,l-bisz-fos2- 
fonsav, 

4-(N,N-dimetil-amino)- 1 -hidroxi-butilid£n- 1 , 1 -bi 
sz-foszfonsav, 5 
3-amino- 1 -hidroxi-propiliden- 1 , 1 -bisz-foszfonsav, 

3- (N,N-dimetiI-amino)- 1 -hidroxi-propilid6n- 1,1 - 
bisz-foszfonsav, 

l-hidroxi-3-(N-metil-N-pentil-amino)-propilid^n- 
1 , 1 -bisz-foszfonsav, 1 0 

1 -hidroxi-2-[3-piridil]etilid£n- 1 , 1 -bisz-foszfonsav, 

6s 

4- (hidroxi-metilen- 1 , 1 -bisz-foszfonsav)-piperidin, 
es kb. 60-99,5 tomeg% tenyeg<5ben a kovetkezokbSl 
£116 vivSanyagot tartalmaz: vfzmentes lakt6z, mikro- 15 
kristdlyos celluldz, kroszkarmell6z-ndtrium, magn£zi- 
um-szteardt. 

2. Gy6gyszerk£szftm£ny, amely kb. 0,5-40 to- 
megft egy a kovetkez6k koziil vSlasztott hat6anyagot 
vagy annak gytfgydszatilag alkalmazhat6 s6j£t: 20 
4-amino- 1 -hidroxi-butilid6n- 1 , 1 -bisz-foszfonsav, 
N-metiI-4-amino- 1 -hidroxi-bulilid£n- 1 , 1 -bisz-fosz- 
fonsav, 

4-(N.N-dimetil-amino)- 1 -hidroxi-butiliden- 1 , 1 • 
bisz-foszfonsav. 25 

3-amino- 1 -hidroxi-propiliddn- 1 , 1 -bisz-foszfonsav, 

3-(N,N-dirnetil-amino)- 1 -hidroxi-propiliden- 1,1- 
bisz-foszfonsav. 

l-hidroxi-3-(N-melil-N-pentil-amino)-propiliden- 
1.1 -bisz-foszfonsav. 30 



1 -hidroxi-2-[3-piridil]etiliddn- 1 , 1 -bisz-foszfonsav, 

6s 

4-(hidroxi-meti ten- 1 , 1 -bisz-foszfonsav)-piperidin, 
6s kb. 10-80 tdmeg% vfzmentes Iakt6zt 

kb. 5-50 ttimeg% mikrokristilyos celluldzt; 

kb. 0,5-10 t5meg% kroszkarrnelI6z-n£triurnot; 6s 

kb. 0,1-5 tdmeg% magngzium-szteardtot tartalmaz. 

3. A 2. ig£nypont szerinli gy6gyszerkdszftm£ny, 
amely kb. 0,5-25 tomeg% hatdanyagot, kb. 30-70 to- 
meg% vfzmentes lakt6zt, kb. 30-50 tomeg% mikro- 
kristaiyos celluldzt, kb. 0,5-5 t6meg% kroszkarmell6z- 
n&riumot, 6s kb. 0,1-2 t6meg% magndzium-szteardtot 
tartalmaz. 

4. A 2. ig^nypont szerinti gy6gyszerkdszftm6ny, 
amely ben a hatdanyag 4-amino- 1 -hidroxi-butiliddn- 
1,1 -bisz-foszfonsav. 

5. A 2. ig6nypont szerinti gy6gyszerk£szftm6ny, 
amelyben a hat6anyag 4-amino- l-hidroxi-butilid£n-l,l- 
bisz-foszfonsav monon£triums6-trihidrdt. 

6. Az 5. ig£nypont szerinti gy6gyszerk£szftm£ny, 
amely kb. 1-25 tomeg% hat6anyagot, 4-amino- 1 -hid- 
roxi-butiliden- 1 , 1 -bisz-foszfonsav monon2triums<5-tri- 
hidr&ot, kb. 40-60 lomeg% vfzmentes Iakt6zt, kb. 35- 
45 tomeg% mikrokristdlyos cellul6zt, kb. 0,5-2 to- 
meg% kroszkarmelldz-ndtriumot 6s kb. 0,1-1 tomeg% 
magnezium-sztear^tot tartalmaz. 

7. Az 5. igdnypont szerinti gy6gyszerkdszftmeny 
tabletla formaban. 

8. A 2. ig£nypont szerinti gy6gyszerk6szftmdny tab- 
letla formdban. 
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